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光学活性ピラノンを用いるラクトン系抗生物質の合成
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Enantioselective　Synthesis　of　Lactonic　Antibiotic8　Using
　　　　　　　　　　　Chiral　Pyranones
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1．はじめに
　複雑な構造を持ち多くの不斉炭素を有する天然
物や生理活性化合物の合成において，種々の官能
基の導入あるいは立体化学の制御を効率よく自由
自在に行うことは重要である．複雑な化合物を効
率的に合成する1つの方法として機能的な合成素
子を活用する手法があげられる．このような合成
素子としてグリセロール，酒石酸，ブテノリド等
の誘導体が開発されるとともに，その合成的有用
性を巧みに活かした天然物合成がなされている．
機能的な合成素子の要件として入手の容易さ，化
学修飾の簡便性さらに広範囲の化合物への適用性
が求められ，多くの機能性合成素子の開発が進め
られている．
　グルコースに代表されるピラノース類は光学活
性原料物質として古くより天然物合成に用いら
れ，その有用性は広く認められている．これらは
容易にその不斉中心を含めた炭素単位を標的化合
物に導入できる点で優れているものの，官能基の
変換あるいは不必要な置換基の除去などに多段階
を要する弱点もある．そこで我々は合成素子とし
てフランを選び，これより容易に誘導されるピラ
ノンを用いる天然物合成を試みた．フランはπ過
剰系複素環化合物であり，電子密度が高いので，
プロトンのような求電子試薬や酸化剤により容易
に攻撃を受けて1，4一ジカルボニル等価体を与える
ことが知られている．このようなフランの潜在的
な1，4・ジカルボニル化合物との等価性を効率よく
発揮する方法として，フルフリルアルコールの酸
化によるピラノンへの変換があげられる（スキー
ム1）．すなわちフランはその2位メタル体（1）
（通常は2・リチオフランが調製しやすい）とカル
ボニル化合物との反応，あるいは2・アシルフラン
（2）とGrignard試薬等の有機金属試薬との反応
により容易に導入され，得られるフルフリルアル
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コール（3）を過酸等で酸化するとピラノン（4）に
誘導できる．化合物（4）は求核剤ならびに求電子
剤により種々の置換基をさまざまな位置に導入す
ることが可能であり，また4の官能基変換により
5に誘導することにより試剤との反応区別もでき
る．さらに，これらの化学修飾はピラン環上の2
位の立体化学に依存して立体選択的に進行するの
で，環内の複数の立体中心の制御が可能となる．
3より4への変換は立体保持で進行することか
ら，3のエナンチオ選択的合成ができれば，フラ
ンを用いる種々の天然物のキラル合成が達成でき
るものと考えられる．本稿ではフランより容易に
誘導できる多機能性複素環化合物であるピラノン
（4，5）を活用する数種のラクトソ系抗生物質の合ノ
成を紹介する．
2．Malyngolideの合成
　Malyngolide（16）は浅瀬に棲む藍藻」砂κg卵α
勿吻術0μ1αの脂溶性抽出物より単離された海洋性
天然物で抗菌活性も報告されている．本抗生物質
は四置換不斉炭素を環内に持つδ一ラクトン構造を
有しており，新規に開発された反応や合成法を応
用するための格好の標的化合物となっている．我
々はアシルフランへの有機金属試薬のジアステレ
オ選択的付加を鍵反応として3級のフルフリルァ
ルコールを調製し，これよりδ一ラクトン環を構築
後malyngolideの合成を行った（スキーム2）．
まずD．グリセルァルデヒド（6）と2一リチオー4一メチ
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ルフラン（7）との反応によりフルフリルアルコー
ルとし，これをSwern酸化に付して2・アシノしフ
ラン（8）へ導いた．ついでノニルマグネシウムフ
ロミドの8への求核付加を行うとアルコール（9）
と（10）がそれぞれ6：1の比で得られた．この立
体選択性の発現はキレーションモデルAで反応が
進行するためであろう．化合物（9）は〃2一クロロ
過安息香酸（MCPBA），　PCCで順次酸化しmal一
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yngolideの基本骨格を有するラクトン（11）に導
いた．11よりmalyngolideへの変換は以下のよ
うに行った．エノン（11）を1，2一還元さらにアセ
チル化し，得られる12のジオキソラン部をヒド
ロキシメチル基に変換すべく12を酸処理後グリ
コール開裂さらにアルデヒドの還元により目的と
するアルコール（13）に導いた．ついでアリルア
セテート（13）を亜鉛一アマルガムで処理するとオ
レフィン（14）と（15）が2：1の比で得られた．
両者をそれぞれ接触還元反応に付すことにより
malyngolide（16）とそのエビ体（17）の合成を達
成した1）．　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ1
3．Canaden801ideの合成
　Canadensolide（34）｝ま庇κゴ6‘〃‘μ〃2　cαη04θκsε
から単離されたビスラクトン構造をもつ抗生物質
であり，類似のavenaciolide，　ethisolideととも
に合成化学的に興味ある対象化合物である．我々
はフルフリルアルコールのSharpless酸化による
速度論的分割法の有用性を示すべく，フラン環上
に置換基を有するフルフリルアルコールを用いる
canadensolideのキラル合成を企画した．まず
canadensolide合成に必要なすべての炭素単位を
有する三置換フラン誘導体からの合成を検討し
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た．3，4一ビス（ヒドロキシメチル）フランより合成
した18の速度論的分割の結果を表1に示した．
フルフリルァルコール（18）のSharpless酸化反
応は遅いため化学量論量のチタン錯体と過剰の
TBHPを用いた．いずれの場合も光学純度は低
く，三置換フラン誘導体は基質として適さないこ
とが判った．これはフラン環の3位の置換基が隣
接する4位置換基との立体反発をさけて反応中心
の近傍に位置するため，遷移状態でのメタルアル
コキシドとの立体障害が生じ選択性が低下するも
のと考えられる．そこで既知の合成法に従いγ一ラ
クトン環上のα・メチレン単位を合成の最終段階で
導入することとし，二置換フラン誘導体を用いる
合成を行った（スキーム3）．出発原料として3一フ
ランメタノール（19）を用い，そのジリチオ塩を
吉草酸アルデヒドに付加し，得られるジオールの
一級水酸基を選択的に保護してエーテル（20）と
した．化合物（20）を触媒量のチタン錯体と0．6
当量のTBHPによるSharpless酸化に付すと，
分割は効率よく進行し95％ee以上の光学純度を
19一
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有する（R）・20が41％の収率で得られた．ついで
（R）－20をMCPBA酸化後ラクトールを保護し，そ
の主成績体であるエノン（21）を接触還元反応に
付すとconformation　Bに示すように空いている
α面より還元が進行し23を与えた．ケトン（23）
のNaBH4還元ではアルコール（24）と（25）を約
1：1の比で与えるので，L・セレクトリドによる還
元を行ったところ24が主生成物として得られた．
化合物（24）の立体化学は既知化合物（30）に変換
することにより確認した．すなわち24の水酸基
を保護した後，シリル基を除去して得られるアル
コール（26）を順次酸化してカルボン酸（27）に導
いた．ついで27の保護基を酸処理により除去す
ると28が再閉環した二環性化合物（29）を与え，
これをPCC酸化することにより既知のビスラク
トン（30）に誘導した．鍵中間体（29）よりcana・
densolideへの変換は次のように行った（スキーム
4）．ラクトール（29）をベンジルエーテルで保護
した後，ラクトン（31）を水素化ジイソブチルア
ルミニウムで還元，さらにラクトールを保護し32
とした．ついで32のベンジル基を除去しラクト
ー ルをPCC酸化することによりラクトン（33）に
導いた．本化合物はすでにcanadensolide（34）
へ変換されており，ここにその形式合成に成功し
た2）．
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4．Goniothalaminおよびその類縁体の合成
　Goniothalamin（51）はケシ科植物であるGo励’
o功α1α〃2μs種より単離された抗菌活性を有する6・
置換5，6・ジヒドロ・α・ピロン系天然物である．最近
その類縁体としてgoniodiol，　goniopypyroneお
よび9・デオキシ体，goniofufurone等が単離さ
れ，これらがヒトのガン細胞に対し抗腫瘍活性を
示すことが報告された．これら類縁体はその絶対
構造が決定されておらず，さらにgoniopypyrone
およびgoniofufuroneは特異な2環性のラクト
ン構造を有することから合成化学的にも興味がも
たれる．我々はgoniothalaminがRの絶対配置
を有することを考慮してフリルグリセロール（36）
をキラル合成素子とするgoniodiolおよび9－de’
oxygoniopypyroneのエナンチオ選択的合成を
行うとともにそれらの絶対構造を決定した（スキ
ー ム5）．キラル合成素子である光学活性フルフ
リルアルコール（36）はJurczakらの方法に準じ
て調製した．すなわちD一グリセルアルデヒド（6）
と2・リチオフランより得られる約1：1のジアステ
レオ混合物であるフルフリルアルコールを二酸化
マンガンで酸化しアシルフラン（35）とし，35を
L一セレクトリドにて還元すると36がアルデヒド
より77％（95％de以上）の収率で合成すること
ができた．化合物（36）はNBS酸化によりラク
トール（37）に導き，37を無水クロム酸酸化，さ
らに不安定なラクトンを単離することなくトリア
セトキシ水素化ホウ素ナトリウムで還元するとア
ルコール（38）と（39）が7：1の比で得られた．
標的化合物の合成には3位水酸基の除去が必要な
ので，先と同様に還元的脱アセトキシル化反応に
よりラクトン（40）に導いた．ついで40のアセ
トニド基を脱保護し，得られるジオール（41）を
順次シリル化，さらにメトキシメチル化した後，
脱シリル化し42に誘導した．フェニル基を導入
すべく42のSwern酸化によりアルデヒドを製
し，これをトリイソプロポキシフェニルチタニウ
ムと処理すると反応は官能基選択的に進行し約
1：1の比で分離不能なジアステレオ混合物（43，
　　6
38R1≦淵．R㌔H
39R1■H，評」◎H
38：39■7：1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　37
1）搬P
43R1エH，　Ft2」◎H
44R㌔OH，「《2＝H
43；44エ1：1
句
??
gonb占ol
　45
77％｛迫5％d．eJ　fnom　6
　　　　1）「rBDMSCl。　、）篇品罐日
　　　　　CH2Cl2　　　　3）aq．　AcOH，　THF
　　　OH　　　87％　OH
41
　　　　　Swgm　oxid．
　MOMO
姪
　　　　　　　　C舗．DBU　　。　　　㌣顯
・ 躍1〕合事◎
　　　　　　　　　　　　　　H　　細吻腰゜l　　g伽順r｝。・g
Sche囎5
一 21一
Proc．　Hoshi　Univ．　No．36，1994
44）を与えた．この混合物を酸処理しメトキシメ
チル基を除去するとgoniodio1（45）とその8・エ
ビ体（46）が得られた．化合物（46）の8位水酸基
の分子内Michael反応は触媒量のDBUにより
容易に進行し目的とする9・deoxygoniopypyrone
（47）を与えた．合成品のgoniodio1と9－deoxy・
goniopypyroneの旋光度を含めた各種機器スペ
クトルデータは天然物のそれに完全に一致するこノ
とより，両天然物の絶対配置が決定された3）．
　α一ピロン系天然物にはgoniothalaminにみら
れるように6位にアルケニル基を有する化合物が
多数知られている．そこでアルデヒド（48）の
Wittig反応による6・アルヶニル・α一ピロン類の一
般的合成法を確立すべく，goniothalaminの合成
を行った（スキーム6）．本ルートはすでにJust
らにより試みられているが，48が不安定なため
璽巴肉燃1°・　　　　い
一
　　　　　　　9留向伽㎞in50　　　　　　　　　　　　　51
49 Scheme　6
に単離できず不成功に終っている．我々は先の合
成中間体であるグリコール（41）を過ヨウ素酸ナ
トリウムによる酸化的開裂後，NaBH、還元に付
すとアルコール（49）が得られることより48が
反応系内に生成していることを確認した．そこで
41のグリコール開裂をジクロロメタン中四酢酸
鉛で行い，さらにこれを過剰のベンジリデンホス
ホランと処理したところ低収率ながらZオレフィ
ン（50）とgoniothalamin（51）が得られた．収
率の改善を目指して次に連続的なSwern酸化／
W三tt三g反応を検討した．アルコール（49）を
Swern酸化に付しアルデヒドを発生しこれを10
等量のホスホランと処理すると75％の収率で50
と51をそれぞれ3：ユの比で与えた．主成績体で
ある2乙オレフィン（50）は光反応により容易にE
体に異性化することよりgoniothalamin（51）の
合成に成功した4）．本法はホスホランを任意に変
えることによりargentilactone，　anamarine，　CI・
920等のα・ピロン系天然物の合成に適用できる
ものと考えられる．
5．ま　と　め
　以上のように，光学活性フルフリルアルコール
の酸化反応により容易に得られるピラノンを用い
て，海産性抗生物質である（一）一マリンゴリド，ビ
スラクトン系抗生物質である（一）’カナデンソリ
ド，およびスチリルラクトン系天然物であるゴニ
オタラミン類のキラル合成に成功した5）．本法は
種々のラクトン構造を有する天然物のエナンチオ
選択的合成における有用な方法であり，今後の広
範な天然物合成への応用が期待される．
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